治疗相关性急性髓系白血病（t-AML）是指原发恶性肿瘤或非恶性疾病因接受化疗和（或）放射治疗所致的急性髓系白血病，随着实体肿瘤患者生存时间的延长，t-AML的发生率有所升高。异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是临床治愈t-AML的主要方法，但移植后患者生存情况则与疾病是否复发密切相关。目前移植后患者复发多以白血病为主，以第一肿瘤复发的病例尚未见报道。我们报告1例乳腺癌继发t-AML行allo-HSCT 3年后乳腺癌复发伴多发转移患者并复习相关文献。

病例资料 {#s1}
========

患者，女性，51岁，2008年5月因乳房肿块至我院乳腺外科行"右侧乳腺癌根治术加左乳局部切除术"，术后病理诊断：右乳符合导管浸润性腺癌（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），组织学分级Ⅱ级，乳头皮肤未受累，腋下淋巴结0/3，左乳符合纤维腺瘤，免疫组化：雌激素受体（ER）（+），孕激素受体（PR）（+），人表皮生长因子受体-2(CerB-2）（+++）。诊断：右乳癌ⅡA期（T2N0M0）。术后应用FEC方案（5-氟尿嘧啶＋表阿霉素＋环磷酰胺）化疗6个周期，未行放疗，随后予三苯氧胺10 mg每日2次口服。患者于2010年2月28日因"头晕、乏力，耳鸣"至我院就诊。查血常规：WBC 24.34×10^9^/L, HGB 50 g/L, PLT 12×10^9^/L；骨髓象（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）：增生明显活跃，原始细胞占0.740，形态符合原、幼单核细胞，早幼粒细胞占0.004，淋巴细胞占0.128，单核细胞占0.040，未见巨核细胞，血小板散在可见。染色体核型分析：46,XX,t（8;21）,t（11;16）（q10;q10）。诊断："AML-M~4~"。应用DA方案（柔红霉素＋阿糖胞苷）化疗1个周期后达完全缓解（CR），后给予IA方案（去甲氧柔红霉素＋阿糖胞苷）巩固化疗1个周期，期间阿糖胞苷、甲氨蝶呤、地塞米松三联鞘注5次。经改良BU/CY方案（白消安＋环磷酰胺）预处理后，于2010年5月28日行同胞全相合外周血HSCT，粒系和巨核系分别于+11 d和＋10 d植入。+37、+66和＋420 d骨髓象均处于缓解状态，供者细胞嵌合率均为100%。2013年5月患者复查彩超提示肝内实性占位，肿瘤标志物：癌胚抗原（CEA）195 µg/L、糖链抗原125(CA125) 49 KU/L、糖链抗原153（CA153）\>300 KU/L；腹部增强CT提示肝内多发占位，肝脏穿刺组织病理结果示少量肝组织内低分化腺癌浸润／转移（[图3](#figure3){ref-type="fig"}），结合形态及病史考虑乳腺癌转移。患者自服"中药"治疗。2014年1月13日患者因"双侧肋区疼痛"再次入院，胸腹部CT：①右肺多发斑片及结节影，考虑部分转移，部分炎性病变；②肝脏多发占位。全身骨扫描示：第3腰椎骨质代谢活跃，颅骨、四肢关节骨质代谢活跃（[图4](#figure4){ref-type="fig"}）。考虑t-AML allo-HSCT后乳腺癌复发伴肝转移、骨转移，给予多种细胞因子诱导的杀伤细胞（CIK细胞）输注（每次6×10^9^）联合化疗6个周期，具体方案为：紫杉醇120 mg/d，第1天；90 mg/d，第8天；卡培他滨2.5 g/d，第1\~14天。疗效评估为部分缓解。因患者化疗耐受差，改为CIK细胞输注联合卡培他滨单药治疗5个周期，细胞输注量同前，卡培他滨片用法为1.5 g/12 h，第1\~14天，21 d为1个周期。评估疗效为疾病稳定。患者因手足综合征及胃黏膜不良反应停用化疗，采用CIK细胞输注联合来曲唑2.5 mg/d治疗至2014年12月24日。2014年12月25日行卡培他滨单药治疗1个周期，剂量同前。2015年1月19日始予多西紫杉醇（60 mg/d、第1天）联合顺铂（30 mg/d第1\~3天，20 mg第4天）化疗1个周期。2015年2月27日始行CIK细胞输注联合多西紫杉醇（60 mg/d，第1、8天）化疗2个周期。每28 d予唑来膦酸4 mg治疗骨转移。末次随访时间为2015年4月7日，患者仍处于疾病稳定状态。

![患者右乳活检组织病理切片（HE染色，×40）](cjh-36-11-960-g001){#figure1}

![患者骨髓涂片（瑞氏染色，×1 000）](cjh-36-11-960-g002){#figure2}

![患者肝脏穿刺组织病理切片（HE染色，×100）](cjh-36-11-960-g003){#figure3}

![全身骨扫描示第3腰椎骨质代谢活跃（箭头所示为第3腰椎）](cjh-36-11-960-g004){#figure4}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

与化疗相关的t-AML可分为烷化剂相关型和拓扑异构酶Ⅱ抑制剂相关型。与原发性AML相比，烷化剂相关的t-AML通常伴有5号和7号染色体全部或部分缺失，拓扑异构酶Ⅱ抑制剂相关的t-AML可伴有1lq23、21q22易位[@b1]--[@b2]。

由于t-AML患者既往接受过细胞毒性药物治疗，因此骨髓造血储备功能下降，对治疗的耐受性明显减低，难以耐受联合化疗；另外，干细胞对化疗药物存在耐药、染色体异常率高等使常规一线化疗效果差[@b3]。有文献报道allo-HSCT可使20%\~50％的t-AML患者获得长期无病生存[@b4]--[@b5]。Spina等[@b4]回顾性分析了29例行allo-HSCT治疗的患者，其中t-AML占83%，2年OS率、无事件生存率、复发率分别为37%、34％和33%。Litzow等[@b5]曾报道868例治疗相关骨髓增生异常综合征及t-AML患者，其中t-AML 545例，行allo-HSCT后5年无病生存率及OS率分别为21％和22%。Morrison等[@b6]报道allo-HSCT治疗46例t-AML患者5年OS率为24%、累计复发率为31.3%、非复发死亡率为44.3%。也有研究表明小剂量阿糖胞苷、阿扎胞苷等治疗的总反应率可达42%[@b7]。赵伟等[@b8]报道了8例t-AML患者接受化疗后5年OS率为25%，较原发白血病差，且CR期短，缓解后易早期复发。t-AML患者预后较差，其疗效与患者的一般状态、白血病的分子生物学特点及有无高危不良预后因素等相关，但既往相关文献报道其对常规化疗效果差，因而对于有条件的患者，应选择合适的时机行HSCT。

Ueno等[@b9]通过研究出现移植物抗宿主病的乳腺癌骨髓移植患者，成功地发现了移植物抗肿瘤（GVT）效应。本例患者因t-AML行allo-HSCT，通过GVT效应预防白血病复发，GVT同样可以预防乳腺癌的复发和转移，然而患者却在移植后第3年出现乳腺癌复发伴多发转移，白血病却处于完全缓解状态。这可能与患者出现乳腺癌细胞免疫耐受相关，也可能因所植入的供者造血干细胞所产生的GVT效应没有或者不足以抗乳腺癌。目前研究表明allo-HSCT后原发肿瘤复发可能与肿瘤的耐药、免疫逃逸及免疫抑制剂的应用有关，但具体机制还需进一步研究。allo-HSCT后患者因接受过大剂量化疗及移植后长期服用免疫抑制剂，其自身免疫功能严重受损，免疫监视作用较弱。另外，不同类型肿瘤细胞对GVT效应敏感性有差异，通常CML细胞最敏感，急性髓系白血病细胞中度敏感，而急性淋巴细胞白血病细胞受GVT的影响较小[@b10]。另一方面，近年来研究显示，调节性T细胞（Treg）可抑制T细胞免疫活化和免疫应答、诱导免疫耐受，在恶性肿瘤组织中存在的Treg是肿瘤免疫耐受的重要原因[@b11]。

细胞因子诱导的CIK细胞是一种具有抗瘤和杀瘤效应的异质细胞。并且具有杀瘤谱广、不良反应小等优点，被广泛应用于肿瘤化疗后进一步清除肿瘤残余病灶。其作用机制包括：①以2种方式释放胞质颗粒到膜外杀伤靶细胞。第一种方式是在黏附因子淋巴细胞功能的相关抗原-1与细胞间黏附分子-1的介导分泌一定数量的穿孔素和颗粒酶，直接导致肿瘤细胞裂解[@b12]--[@b13]，第二种方式为CIK细胞膜上存在受体NKG2D，能特异性地与肿瘤细胞表面NKG2DL配体结合，从而启动细胞毒效应杀伤肿瘤细胞[@b14]。②分泌多种细胞因子，如TNF-α、IL-2、GM-CSF、IFN-γ等，直接抑制或间接杀伤肿瘤[@b15]。本例患者出现乳腺癌复发伴多发转移后，给予紫杉醇、卡培他滨化疗及来曲唑内分泌辅助治疗联合CIK免疫治疗，疾病评价为疾病稳定、部分缓解。

对于t-AML allo-HSCT后的患者，因需要长期服用免疫抑制剂，患者免疫功能受限，因此在预防白血病复发的基础上应加强对第一肿瘤的监测，必要时进行维持治疗。一旦第一肿瘤复发，可根据患者耐受情况选择治疗方案。
